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され、69 名が下痢症症例であり、138 名が非下痢症対照患者であった。そのうち 60
名(29.0%)が二枚貝を喫食したと回答し、主にホタテ(n=17)、牡蠣(n=17)及びアカ貝
(n=9)の喫食が多く認められた。また、下痢症症例の 35.0% (24/69)にノロウイルス
が検出された。そのうち 41.7% (10/24)は二枚貝を喫食したと答え、25.0% (6/24)に
は二枚貝の生食歴を認めた。ロジスティック回帰分析の結果、ノロウイルス陽性下
痢症症例はノロウイルス陰性下痢症症例に比べ、有意に二枚貝の生食歴の割合が高
く[25.0% 対 6.7%、オッズ比: 4.7 (95%信頼区間(confidence interval: CI): 1.1
－20.7)]、マッチングした非下痢症対照患者と比べても同割合が高かった[25.0% 対 














 ノロウイルス(Norovirus)は、プラス鎖の一本鎖リボ核酸(Ribonucleic acid: 
RNA)を持ち、ゲノムの全長が約 7,500 塩基の遺伝子を持つウイルスである 1。ノロウ
イルスは、カリシウイルス科(Caliciviridae)に属し、ノロウイルス属はカプシド遺
伝子配列の類似性をもとに 5つの遺伝子グループに分かれている。そのうち GⅠ、G
Ⅱ及び GⅣがヒトに対して感染し 2、一方で、GⅢや GⅤは、ウシやネズミから分離さ
れ、ヒトに感染したという報告はない。また、GⅡの一部はブタからも検出されるこ
とがある 2。更に、遺伝子グループよりも下位にあたる遺伝子型により少なくとも G
Ⅰは 9遺伝子型(GⅠ.1 から GⅠ.9)に、GⅡは 22 遺伝子型(GⅡ.1 から GⅡ.22)に分類
される 3。ノロウイルスは 3つの蛋白質コード領域：オープンリーディングフレーム
(open reading frame: ORF)が存在しており、ORF1 が非構造蛋白質、ORF2 が構造蛋
白質 1、ORF3 が構造蛋白質 2 をそれぞれコードしている 4。これらのうち、ORF1 と
ORF2 を用いた遺伝子型の決定が一般的に行われる 5。更にノロウイルスは、ORF1 の











された GⅡ.4 Sydney は、2012 年には米国で最も頻度の高いノロウイルスのウイルス
株となった 11。更に GⅡ.4 Sydney は、本邦を含むアジア地域、欧州でも世界的に広
く蔓延するようになった 12,13。 
ノロウイルスはヒトの細胞における組織培養方法が未だ十分に確立されていな
い。2007 年に Straub らは、ヒト小腸上皮細胞のオルガノイドモデルを用いたヒトノ
ロウイルスの培養に成功したと発表した 14。更に同著者らは 2011 年に、ヒト結腸上
皮を用いることでもウイルス培養に成功した 15。しかしながら別の研究グループに
よるその後の研究では、これらの細胞を用いたヒトノロウイルスの培養は再現でき
























る 23。 米国疾病予防管理センター(Centers for Disease Control and Prevention: 









ウトブレイクの 26%が、欧州では 21%が食中毒によるものと報告されている 34,35。食
中毒の病原体としてもノロウイルスは世界で最も頻度の高いウイルスであり、2010
年には約 1億 2 千万人がノロウイルスによる食中毒を起こしていると推定された 




つであるカンピロバクターでは、食中毒 1回あたり平均 10 名の患者が発症するが、














の他の 7つ分類しており、2016 年の食中毒発生事例では、1,142 件の報告のうち、
ウイルスによるものが 356 件(31.1%)、細菌によるものが 481 件(42.1%)であった。
原因病原体としては、上述のようにノロウイルスが多くを占める。同年の報告によ
ると、原因食品としては 1,022 件中 485 件(47.5%)が不明とされているも、判明して
いるものの中では、二枚貝喫食が原因である可能性が示唆されたものは 21 件(1.8%)
であり、二枚貝の生食は 15 件(1.3%)であった。この傾向は 10 年前も大きく変化な
く、2006 年の食中毒発生事例では、1,507 件の報告中、ウイルスによるものが





































































研究では二枚貝の中腸腺に存在する A 型ヒト組織血液型抗原類似構造(type-A like 
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を質問票(図 1)の回答結果をもとに比較した(図 2 内、解析 1)。また下痢症症例群の
中では、ノロウイルス陽性下痢症症例とノロウイルス陰性下痢症症例者間で、同様の
比較を行った(解析 2)。さらに、ノロウイルス陽性下痢症症例とマッチングした非下










症状を有する 20 歳から 75 歳までの独歩の患者全員に、研究参加を依頼した。下痢症
状は、世界保健機関の定義に基づき、1 日 3 回以上の軟便または水様便(または、個人




























シジミ(学名: Cyrenidae)、2．タイラギ(学名: Atrina pectinata)、3．ホタテ(学名: 
Mizuhopecten yessoensis)、４．牡蠣(学名: Pterioida)、5．ナミ貝(学名: Panopea 
japonica)、6．ムール貝(学名: Mytilidae)、7．アカ貝(学名: Anadara broughtonii)、
8．ホッキ貝(学名: Pseudocardium sachalinense)、9．アサリ(学名: Ruditapes 












スケール(Numerical rating scale: NRS)を使用し、腹痛の重症度も評価した 78。ニ
ューメリカル レーティング スケールは、０が痛みなし、10が想像できる最大の













ス RNA 検出のため、リアルタイム逆転写ポリメラーゼ連鎖反応(real-time reverse 
transcription (RT) PCR)を行った。ノロウイルス RNA は QIAamp Viral RNA Mini Kit® 
(キアゲン、ヒルデン市、ドイツ)を用いて抽出し、M-MLV Reverse Transcripase® (イ
ンヴィトロゲン、ウォルサム市、マサチューセッツ州)と Random primer® (インヴィ
トロゲン、ウォルサム市、マサチューセッツ州)を用いて、相補的 DNA を合成するた
めの逆転写を行った。TaqMan Fast Advanced Master Mix® (アプライド バイオシス
テムズ、ウォルサム市、マサチューセッツ州)を使用し、プライマー(COG1F と COG1R
を遺伝子グループ GⅠ用に、COG2F と COG2R を GⅡ用に使用)とプローブ(RING1b と
RING1b を GⅠ用に、RING2-TP を GⅡ用に使用)を用いて、リアルタイム逆転写ポリメ
ラーゼ連鎖反応を行った 80。リアルタイム逆転写ポリメラーゼ連鎖反応で陽性であっ 
たすべての便検体は、Genetic analyzer3500® (アプライド バイオシステムズ、
ウォルサム市、マサチューセッツ州)を用いて、サンガー法によりそのノロウイルス
遺伝子型を解析した。GⅠノロウイルスの遺伝子型解析には、GⅠSKF と GⅠSKR という










は 4.7 から 21.0 倍と報告されている 83-86。本研究ではより厳しい基準で評価するた
め、予想オッズ比を 3.0 倍、αを 0.05、検出力を 0.95 とし、30％の患者が二枚貝を
摂取すると想定し、下痢症症例と非下痢症対照患者の比率を１対２として、サンプル





非下痢症対照患者群間で比較した(図 2内、解析 1)。解析には t 検定及びフィッシャ
ー正確検定を用いた。また二枚貝を含む喫食歴による、下痢症に対する寄与危険割合









評価も行った。更に、臨床的に重要である変数と単変量解析にて p 値が 0.05 未満で
あった変数を調整因子とし、研究目的とした説明変数(二枚貝喫食歴及び二枚貝生食
歴)に関して、ノロウイルス陰性下痢症症例に対するノロウイルス陽性下痢症症例（目
的変数）の、オッズ比及びその 95％信頼区間(confidence interval: CI)を計算する
ため、多変量解析を行った 88,89。結果を確証するため、調整因子を変更し感度分析を
行った。  






５-１ 下痢症症例と非下痢症対照患者の比較 (n=69 vs. n=138) 
合計 207 名の患者を集め、そのうち 69 人が下痢症症例で、138 人が非下痢症対照患
者であった。そのうち、72 人(34.8%)が男性で、平均年齢は 38.5 歳 (標準偏差:12.4




人がノロウイルス GⅠ (1 名)または GⅡ (26 名)陽性であった。ノロウイルスは非下
痢症対照患者(8.3%、36 名中 3 名)に比べ、下痢症症例(34.8%、69 名中 24 名)で多く






が、統計学的有意差は認めなかった[31.9% 対 27.5%, オッズ比:1.23 (95%CI: 0.62
－2.41)]。この現象は、二枚貝生食歴においても同様であった[(13.0% 対 11.6%, オ





合が高かった[45% (22 名中 10 名) 対 18% (38 名中 7 名), p =0.04]。 
 
５-２ ノロウイルス陽性下痢症症例とノロウイルス陰性下痢症症例の比較 (n=24 
vs. n=45) 
ノロウイルス陽性下痢症症例は 24 例、ノロウイルス陰性下痢症症例は 45 例であっ
た。表３は、ノロウイルス陽性下痢症症例とノロウイルス陰性下痢症症例間の、背景
因子の比較である。平均年齢は、ノロウイルス陰性下痢症症例に比べ、ノロウイルス
陽性下痢症症例のほうが若かった(p 値=0.02)。二枚貝の喫食歴[p 値=0.28; オッズ
比:1.96 (95%CI: 0.69－6.31)]と、二枚貝生食歴[p 値=0.06; オッズ比:4.67 (95%CI: 
0.86－31.25)]に関しては、ノロウイルス陰性下痢症症例に比べ、ノロウイルス陽性
下痢症症例での報告割合が高かった。更に二枚貝の種類においては、生食においても
[20.8% (24 名中 5名) 対 0.0% (45 名中 0名)、p 値<0.01]、すべての調理法におい







告されていったが(オッズ比: 3.47, 95%CI: 0.48―27.2, p 値=0.13)、生食以外での
調理法により二枚貝を喫食した場合では各群に差を認めなかった。(オッズ比: 0.76, 
95%CI 0.17―3.45, p 値=0.72)。 
 




の下痢症患者接触歴が少なかった(p 値=0.04) (表 4)。バイタルサインにおいては、
脈拍がより多く(p 値<0.01)、体温もより高かい傾向がみられた(p 値<0.01)。学校／
職場内で下痢症患者接触歴があるものは 7 名全員がノロウイルス陰性下痢症症例で
あり、5名の患者は医療従事者であった。そのうち 1 名は初期研修医、1 名は栄養士、
3 名は看護師であった。年齢・性別、バイタルサイン及び症状で調整した多変量解析
では、複数のモデルで二枚貝生食歴とノロウイルス陽性であることとが統計学的に相
関していた(調整オッズ比の範囲: 3.26－6.03, 5 つのモデルのうち 2 つで統計学的
有意差が認められた)(表 5-1)。しかし、すべての調理方法による二枚貝喫食歴は、ノ
ロウイルス陽性であることと統計学的に相関していなかった(調整オッズ比の範囲: 





(n=24 vs. n=48) 
下痢症症例のうち 24 名がノロウイルス陽性症例であり、同症例とマッチングした
非下痢症対照患者 48 名を比較解析した。48 名の非下痢症対照患者のうち、13 名
(27.1%)が便検体を提供し、1名(7.7%)がノロウイルス陽性であった(図２)。ノロウイ
ルス陽性下痢症症例はマッチングした非下痢症対照患者に比べ、二枚貝の生食歴
[25.0% 対 6.3%、p 値=0.03; オッズ比:5.00 (95%CI: 1.13－22.2); 寄与危険割合 
20.0%]が多かった(表 3)。すべての調理法による二枚貝喫食はノロウイルス陽性下痢
症症例でより多く回答が見られたが(41.7% 対 25.0%)、統計学的有意差は認めなかっ
た[p 値=0.15; オッズ比: 2.14 (95%CI: 0.76－6.07; 寄与危険割合 22.2%)]。非下
痢症対照患者とノロウイルス陰性下痢症症例においては、二枚貝の喫食歴は同程度で




来た。そのうち 1例のみ遺伝子グループ GⅠが陽性であり、遺伝子型は GⅠ.4 であっ
た。その他はすべて遺伝子グループ GⅡであり、2015 年 9 月から 2016 年 3 月の流行
期では遺伝子型 GⅡ.Pe_GⅡ.4 Sydney_2012 (30.8%)と GⅡ.P17_GⅡ.17 (30.8%)が最
も多く検出された。一方で、2016 年 9 月から 2017 年 3 月の流行期では、遺伝子型 G
24 
 
Ⅱ.P16_GⅡ.2 (61.5%) が最も多く検出された(表 6)。10 名のノロウイルス陽性下痢
症患者は二枚貝を喫食しており、遺伝子型はそれぞれ GⅡ.P17_GⅡ.17 が 3 名、G
Ⅱ.P16_GⅡ.2 が 3 名、GⅡ.P12_GⅡ.3 が 2 名、GⅡ.P16_GⅡ.13 が 1 名、GⅠ.4 が 1 名



















た 93。厚生労働省によると本邦では 2017 年の急性胃腸炎患者のうち、おおよそ 56.3%
がノロウイルスによるものと報告されている 40。本研究では、ノロウイルスはそれよ




















































































2015年 9月から2016 年 3月の流行期では、162検体のノロウイルス陽性検体のうち、





た。ノロウイルスの遺伝子型においては、東京での流行は GⅡ.4 が 47.8%、GⅡ.17 が
20.0%、GⅡ.3が17.9%であったのに対し、本研究ではGⅡ.4が30.8%、GⅡ.17が30.8%、
GⅡ.3 が 23.1%であった。これらの結果から、主要な遺伝子型に関しては東京都で流
行していたものと同様であった 103。興味深いことに、GⅡ.Pe_GⅡ.4 (Sydney 2012)
陽性であった 4名の下痢症症例はいずれも二枚貝の喫食歴がなかったが、3 名は下痢
症患者との接触歴を認めた。過去の研究ではノロウイルスのウイルス学的違いが、特
定株による流行を起こしているといわれている 104。実際遺伝子型 GⅡ.4 は、食中毒
による感染よりもヒト―ヒト感染を起こしやすいとされているが 35、これは感染者か
らのウイルスの排出期間が GII.4 では比較的長いことと関連している可能性はある 
105。東京都感染症情報センターの報告でも本研究での結果からも、2012/13 シーズン


















中毒発生事例によると、全 2,315 件の報告のうち 1,497 件(64.7%)が原因食品不明とさ






























































ウイルスを検出した。結果 292 名(6.3%)の者に不顕性感染が見つかり、うち GⅠ陽性
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a 患者背景：年齢と性別はマッチングした。b 年齢は、全体の中央値により 2 群にカテゴリー化した。c 計算上、負の数となる寄与


















a 年齢は、全体の中央値により 2群にカテゴリー化した。b 計算上、負の数となる寄与危険割合の記載は省略した。太字で示したp





a ニューメリカル レーティング スケール：腹痛の重症度を表す。0 から 10 までで表され、点数が高い程腹痛が強い。b下痢症接
触歴は下痢症状が始まる 2 週間以内に、家庭内または学校／職場での下痢症状を有する患者との接触歴があるかどうかを指す。太






モデル１：研究目的とした説明変数のみ投入。モデル 2：モデル 1に患者背景を追加。モデル 3：モデル 2 に単変量解析にてp 値








モデル１：研究目的とした変数のみ投入。モデル 2：モデル 1に患者背景を追加。モデル 3：モデル 2 に単変量解析にてp値 0.05 未
満と有意になったバイタルサインを追加。モデル 4：モデル 3 に単変量解析にてp 値 0.05 未満と有意になった症状を追加。モデル











プライマー ヌクレオチド（5’→3’） 参考文献 
Real-time RT PCR 用   
 GⅠ   
COG1F CGYTGGATGCGNTTYCATGA 80 
COG1R CTTAGACGCCATCATCATTYAC 80 
 GⅡ   
COG2F CARGARBCNATGTTYAGRTGGATGAG 80 
COG2R TCGACGCCATCTTCATTCACA 80 
シークエンス用   
 GⅠ   
G1SKF CTGCCCGAATTYGTAAATGA 81 
G1SKR CCAACCCARCCATTRTACA 81 
GⅡ   
4766a CCDGCHGGNTGGTTYGGVAARYT 82 
G2SKR CCRCCNGCATRHCCRTTRTACAT 81 
a. プライマーセット 4766／G2SKR はポリメラーゼの遺伝子型 GII.P4, GII.P7, GII.P12, GII.P13, GII.P15, GII.P16, GII.P17, 
GII.P21, GII.P22, GII.Pe, GII.Pg で陽性。 
 
